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INTRODU(AO 
A importancia da diferencia~o neuroend6cri-
na dos tumores broncopulmonares tern sido ob-
jecto de grande debate, estando por esclarecer 
muitas questoes (28.47.49,57). 
0 rapido avan~o que tern sido possivel alcan9(lr 
com o estudo da biologia celular e molecular 
destes tumores, vai permitir clarificar os seus dife-
rentes subtipos e tera urn importante impacto na 
compreensao da carcinogenese bronquica, assim 
como no diagn6stico, progn6stico e terapeutica 
do cancro do pulmao (2,20.23,3 !,48.49). 
U rna grande variedade de lin has celulares des-
tas neoplasias apresenta uma marcada expressao 
de L-dopa-descarboxilase, neuroenolase especifi-
ca (NSE), bombesinafpeptido Jjbertador de gas-
trina, cromogranina A, CPK-BB, Leu 7, sinapto-
fisina, moleculas de adesao das ceh.1las neuronais, 
e de outros marcadores neuroend6crinos, alguns 
dos quais tern uma expressao serica significativa 
( 11 ,13,20,24,26,28,30,48,49,52,53). 
Dentre estes, o marcador mais estudado tern 
sido a NSE, cuja eleva~o serica e encontrada na 
maior parte dos carcinomas pulmonares de pe-
quenas celulas (3,5,8.45,55,56), Contudo, essa carac-
teristica nao se restringe a este tipo de tumores, 
• Assi5tente Hospitalar Graduado de Pneumologia. ServiQO de 
Poeumologia do Hospital de Santa Maria (Direaor: Prof. M. 
Freitas e Costa). 
Recebido para publica~io em 94.11.28 
Aceite para publica~io em 95.01.17 
Jane1r01 Feverciro 1995 
podendo demonstrar-se em cerca de 25% dos 
carcinomas nao de pequenas celulas e em outros 
tumores de origem neuroend6crina, como nos 
neuroblastomas (28,53). 0 seu doseamento serico 
podera contribuir para o diagn6stico, estadiamen-
to, monitorizil~O terapeutica e progn6stico des-
tes tumores (28,37,43,51,53,54,55). 
0 fenotipo neuroend6crino associa-se ainda a 
produ~o de bormonas e de sindromes paraneo-
plasicas que frequentemente acompanham os car-
cinomas pulmonares de pequenas celulas (I 1). 
A expressao neuroend6crina dos tumores pul-
monares, que encontramos em quase todos os 
carcinomas de pequenas celulas e carcin6ides, e 
numa certa percentagem de carcinomas nao de 
pequenas celulas (30), vern de encontro a hip6tese 
de que os seus diferentes tipos histol6gicos pode-
rao ter origem numa Unica celula endodermica 
progenitora pluripotente (1,2,13,24,28,30,56). 
A sua rela~o com a sobrevida dos doentes e 
com a sensibilidade das celulas neoplasicas a qui-
mioterapia citostatica ainda e tema de debate, 
havendo autores que nao lhe atribuem significa-
do progn6stico, enquanto outros defendem que o 
fenotipo neuroend6crino se acompanha de uma 
maior sensibilidade a terapeutica oncostatica e de 
uma maior sobrevida dos doentes (6,20,24,28,30,37,42): 
CLASSIFICA(AO 
Oeste modo, sa~se que da classifica~o da 
O.M.S. (65) dos tumores epiteliais malignos do 
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pulmao, que se baseia unicamente em caracteris-
ticas morfol6gicas - Quadro 1 - , uma certa 
percentagem e capaz de produzir peptidos neu-
roend6crinos, sendo os tumores carcinoides aqui 
considerados a forma mais benigna, enquanto os 
carcinomas pulmonares de pequenas cetulas 
(CPPC) a mais maligna ( 47,49) - Quadro II. 
Urn subgrupo de tumores carcinoides foi des-
crito, ja em 1972 ( 1), com caracteristicas histol6gi-
cas e clinicas de malignidade e que se acompanha, 
com certa frequencia, de metastases, ao qual se 
chamou earcinoide atipico ( 19,47,49). 
Estes tumores neuroend6crinos do pu.J.mao fun-
cionam como uma ponte entre os tumores carci-
noides tipicos e os CPPC (9,47,49). 
No seu conjunto, os carcinoides tipicos e atipi-
cos constituem menos de 5% de todo3 os tumores 
broncopulmonares ( 14,29,40,52), 
PALADUGU (40,49), atribuindo-lhes origem nas 
ceJulas de Kolschltsky, ou celulas pulmonares en-
d6crinas (47), reclassificou-os (Quadro III), segun-
do urn espectro de sucessiva malignidade, em 
carcinomas de celulas de Kulschitsky (KCC) de 
tipo I, II e ill, correspondendo estes wtimos aos 
CPPC nas suas diferentes formas (21). 
Do ponto de vista terapeutico. este au tor ( 40) 
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defende a cirurgia nos turnores KCC-I e KCC-11, 
que deve ser conservadora, ressecando o tumor e 
o minimo de tecido pulmonar, com margens de 
seguran~ adequadas. pois nas formas evolutivas, 
o doente morre nao por recorrencia local mas 
por metastases a distancia (Quadro IV). Atenden-
do aos problemas de diagn6stico destes tumores e 
a tendencia para estarem incompletamente capsu-
lados, nao recomenda a sua resse~o por via 
endosc6pica ( 40). 
Preconiza a quimioterapia adjuvante a cirurgia 
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nos KCC-IJ, na presen9a de metastases a distan-
cia, atingindo-se nestes casas sobrevidas medias 
entre 2 e 15 anos ( 40). 
Com tecnicas imunohistoquimicas foi passive! 
identificar marcadores neuroend6crinos em tumo-
res indiferenciados de grandes celulas, carcinomas 
epiderrnoides e adenocarcinomas (20,24,30), pelo 
que GOULD alargou o conceito de tumores neu-
roend6crinos do pulmao reclassificando-os se-
gundo o Quadro ill (33,47,49). 
Uma questao importante a por e se estes tu-
QUADROIV 
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Terapeutica dos carcinomas pulmonares 
de celulas de KuJschitsky 
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mores tern urn comportamento agressivo tal como 
os CPPC e se respondem a quimioterapia citosta-
tica (20). Ou sera que esse tipo de diferencia~o 
nao tern relevo clinico, traduzindo unicamente a 
beterogeneidade intra e intertumoral que caracte-
riza o cancro do pulmao ( 47,50). 
Assim, GOULD descreve urn conjunto de carci-
nomas neuroend6crinos do pulmao que abarca 
uma serie de tumores de tipos diferentes, mas que 
se relacionam entre si (15,16.30,33,47,60.62). · 
Mantem o conceito de carcinoide tipico mas 
reclassifica os carcinoides atipicos em carcinomas 
neuroendocrinos bem diferenciados (CNEBD), 
dando enfase ao seu caracter maligno (47,49). 
Cria uma nova categoria a que_ deu o nome de 
carcinoma neuroendocrino de celulas intermedias 
(CNECI) incluindo neste grupo muitos dos carci-
nomas de grandes celulas, adenocarcinomas e car-
cinomas epidermoides (30,47,49). 
Estes Ultimos comportam-se com uma agressi-
vidade semelhante a dos CPPC e superior a dos 
tumores do respectivo grupo histol6gico, mas sem 
aquela diferencia~o (17,47.49). 
Defende que a diferencia~o neuroend6crina 
nos carcinomas pulmonares nao de pequenas 
celulas (CPNPC) e indicatjva de maior agressivi-
dade e sugere a inclusao da quimioterapia citos-
tatica na abordagem terapeutica destes doentes 
(47.49). 
Finalmente, considera os CPPC como carcino-
mas nanoendocrinos de pequenas celulas ( 49). 
E uma classifica~o que tern sido alvo de 
criticas havendo quem defenda que nao se justifi-
ca esta subdivisao dado que nos CPPC ha uma 
boa resposta inicial a quimioterapia citostatica, 
mas com urn mau progn6stico a curto prazo, 
contrariamente ao que acontece com a maioria 
d06 tumores carcinoides que sao quimi,lfesitentes 
mas que em geral apresentam urn born progn6sti-
co (30,47). 
Por outro lado, e dificiJ de fazer, particular-
mente nos CPNPC necessitando, para alem do 
exame em microscopia 6ptica (M.O.), a utiliz.a-
~o de microscopia electr6nica (M. E.) e de urn 
paine} de marcadores imunocitoquimicos que sao 
caros, consomem tempo e s6 estao disponiveis em 
centros muito especializados (30,34,35,47.48.49). 
Os seus defensores recomendam, na suspeita de 
se tratar de urn tumor neuroend6crino, que os 
doentes sejam referenciados a urn centro onde a 
sua caracteriz.a~o possa ser realiz.ada, e sejam 
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incluidos em protocolos terapeutioos e de follow-up 
rigorosos de modo a se estabelecer o seu compor-
tamento e progn6stico {18,38,47,49). 
Dada a heterogeneidade tumoral, podem ser 
necessarias grandes amostras de tecido tumoral 
que nem sempre e possfvel colher por simples 
bi6psia bronquica, a tecnica habitualmente usada 
para 0 diagn6stico quando 0 doente e inopenivel. 
Do mesmo modo, a sua diferencia~o por citolo-
gia e muito diflcil (19,30,49). 
Uma classifica~o semelhante a de GOULD foi 
pioposta por MOSCA (36) que considerou como 
carcinomas todos os tumores neuroend6crinos do 
pulmao. Os carcinoides tipioos nomeou como 
carcinomas neuroend6crinos de tipo carcinoide 
enquanto aos carcinoides adpicos ou perifericos, 
chamou de carcinomas neuroendocrinos de tipo 
bern diferenciado, classificando os tumores pouco 
diferenciados no tipo de pequenas ctHuJas ou in-
termediirio. 
Pelo que temos visto, a classifica~ao dos tumo-
res neuroend6crinos e urn tema complexo e, por 
vezes, confuso. TRAVIS (57,58), baseando-se numa 
revisao recente dos tumores neuroend6crinos, do 
National Cancer lnsrirure, divide-as em (Quadro 
Ill): carcinoides tipicos, carcinoides atipicos, car-
cinonas neuroendocrinos de grandes celulas e car-
cinomas de pequenas celulas. Seguindo OS crite-
rios de ARRIGONl (1) na distin~ao histol6gica 
entre carcinoides tipicos e atipicos, constata-se 
que estes apresentam uma evolu~ao clinica mais 
agressiva em rela~o aos carcinoides tipicos, que 
mostram, respectivamente, 100% e 87% de inter-
valo livre de doen~a aos 5 e 10 anos, contraria-
mente aos atipicos, em que esses vaJores sao de 
69% e 52%, nos mesmos periodos de tempo (32). 
A maior parte dos doentes incluidos no grupo 
dos carcinomas neuroend6crinos de grandes celu-
las desenvolve doen~a metastatica disseminada 
com urn curso rapidamente fatal, a volta dos 18 
meses, tendo uma evolu~o bern mais favonivel 
aqueles que sao operados em estadios I e II (57). 
A analise da p53 nos tumores neuroend6crinos 
tern revelado que, enquanto os carcinoides tipicos 
sao negativos no que se lhe refere, ja os atipicos 
mostram alguma positividade, ao passo que os 
carcinomas neuroend6crinos de grandes celulas e 
os carcinomas de pequenas celulas revelam uma 
positividade difusa e bastante intensa, o que sugere 
uma grande afinidade entre estes dois subgrupos 
de tumores e uma maior proximidade entre os 
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carcinoides tipicos e atipicos, do que estes ultimos 
com aqueles dois (57). 
TUMORES CARCINOIDES TlPICOS 
Os tumores carcinoides tipicos do pulmao re-
presentam menos de I% de todos os tumores 
bronquicos e nao costumam relacionar-se com o 
ta bagismo ou outros facto res de risco para o 
cancra do pulmao {13,30.47.49). 
Com uma maior incidencia no sexo feminino 
(62%), no grupo etflrio dos 31-40 anos, costumam 
situar-se num bronquio principal (85%) e, com 
menos frequencia, a periferia (15%). S6·raramente 
se acompanharn de sindrome carcinoide (I 1), poden-
do estar associados a tumores end6crinos com 
outras localizac;:oes, fazendo parte de uma sin-
drome pluriglandular (64). 
Filcilmente diagnosticados por M.O., tern urn 
excelente progn6stico ( 4 7,49). 
A sua terapeutica de eleirrao e a cirurgia, nao 
afectando o progn6stico a presen~ de ganglios 
regionais comprornetidos desde que o cirurgiao 
faya uma ressecrrao mais alargada e OS extirpe 
completarnente. Em 95% dos casas, os doentes 
estao vivos aos cinco anos (39.44.49). 
Mesmo sem caracteristicas histo16gicas de mali-
gnidade, em 5% ocorrem metastases, de modo 
que 0 comportamento de cada tumor nao e previ-
sivel, sendo recomendado um longo follow-up dos 
doentes ( 1.6). 
Tambem, na presen~ de metastases (hepaticas, 
6sseas ou outras) o progn6stico pode ser born, 
com sobrevidas de varios anos, pelo que alguns 
autores preconizam. mesrno nestes casas, a sua 
ressecr;ao cirurgica (14,49). 
Sao factores que sugerem a possibilidade de 
recorrencia, tumores invasivos em profundidade, 
que apresentem diametro maior de 3 em efou a 
presenc;:a de metastases ganglionares regionais 
(30,47,49). 
CARCINOMAS N£UROENDOCRINOS BEM 
DTFERENCIADOS 
Os carcinoides atipicos, tambem conhecidos por 
carcinoides pleiomorficos ou malignos (13, 14,19, 
47.49), incluidos modemamente nos chamados car-
cinomas neuroendocrinos bern diferenciados, cos-
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tumam ser maiores e ter mais vezes Jocalizar;ao 
periferica ( 49,60,63), sen do o seu comportamento 
mais agressivo que o dos carcinoides tipicos, com 
metastases regionais ou a distancia, como no figado, 
ossos ou cerebro, em 30-70% dos doentes (± 45%) 
e uma mortalidade de 30% aos 5 anos (± 65% 
vivos aos 5 anos). Cornportam-se deste modo, em 
termos de agressividade, entre os carcinoides tipi-
cos e OS carcinomas de pequenas celulas (16,19,49,60). 
Costurnam pertencer a grupos etarios mais ve-
lhos, em geral, uma decada acima (3}, e encontram-
-se mais vezes fumadores nestes doentes do que 
nos carcinoides tipicos, mas menos que nos carci-
nomas neuroend6crinos de celulas intermedias e 
de pequenas celulas (60). Existe um discreto pre-
dominio do sexo masculino (1.2: 1). 
Em caso de tumor carcinoide periferico num 
doente com mais de 50 anos, WARREN defende 
que deve ser considerado como carcinoma neu-
roend6crino bern diferenciado, com urn grau de 
certeza de 80% (63). 
Tal como acontece em relarrao aos carcinoides 
tipicos, a NSE serica costuma apresentar-se nor-
mal ou s6 discretamente elevada (60). 
Em dois estudos realizados a tumores inicial-
mente classificados como CPPC ou indiferencia-
dos de grandes celulas, operados em estadio I, em 
25% e 80% foram reclassificados como carcinoi-
des atipicos ou carcinomas neuroend6crinos bern 
diferenciados ( 16,63). 
Os estudos que apontam para o ~xito de resse-
cabilidade do CPPC com localizarrao periferica 
devem ser avaliados com base nestas constatay()es 
pelo que se recomendam criterios muito rigorosos 
na classificar;ao de qualquer CPPC que se apre-
sente com aquela localizarrao (60,62). 
Isso leva GOULD (16) a considerar que os carci-
nomas neuroend6crinos bern diferenciados incluem 
os classicos carcinoides atfpicos, tal como ante-
riormente referimos, assim como alguns dos cha-
mados carcinomas pulmonares de pequenas celu-
las em estadio I, perifericos. 
Nestes c.asos, em estadio I e II, a cirurgia sem 
terapeuticas adjuvantes costuma ser curativa, apre-
sentando a doenc;:a localmente avan~da urn gran-
de intervalo livre de doenya. De facto, os casos 
operados em estadio I, II e ill atingem, segundo 
aqueles autores, sobrevidas aos 3 anos (ou mais) 
da ordem dos 80% (16). 
A doen~ metastatica costuma manter-se relati-
vamente pouco sintomatica por Iongo periodo, 
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sendo a resposta a quimioterapia citostatica varia-
vel e pouco expressiva, ainda estando por definir 
a sua utilidade (19,60). Por outro lado, urn CPPC 
que ao fun de 3 ciclos nao responda a quimiote-
rapia citostatica, o seu diagn6stioo deve ser posto 
em causa, devendo repetir os estudos bi6pticos 
(63). Este facto podeni ser uma base racional para 
o doente ser submetido a cirurgia, sabendo-se que 
mesmo na presen9<1 de ganglios mediastinicos ipsi- · 
laterais, o progn6stioo dos carcinomas neuroen-
d6crinos bern diferenciados e born (63). 
CARCINOMAS NEUROENDOCRINOS DE C£.. 
LULAS INTERMEDIAS1 
Os carcinomas neuroendOcrinos de cetolas inter-
medias, que sao muitas vezes classificados (TRA-
VIS) como carcinomas indiferenciados de grandes 
celulas ou outro CPNPC (Quadro TV), apresen-
tam uma hist6ria natural multo semelbante aos 
carcinomas neuroend6crinos de pequenas celulas, 
devendo ser tratados de modo semelbante (17,47,60), 
o que levou GOULD, muito recentemente, a inclui-
-los, com estes Ultimos, num grupo de neoplasias 
mais abrangente, a que designou de carcinomas 
neuroend6crinos pouco difereociados (16). 0 seu 
progn6stico costuma ser mau, estando vivos aos 3 
anos so urn pequeno numero de doentes (16). 
Tal como nos carcinomas neuroend6crinos de 
pequenas celulas, que sao tumores com uma 
metastiza~o muito precoce, o papel da cirurgia 
deve ser encarado como adjuvante a uma quimio-
terapia citostatica sistemica, o mais agressiva pos-
sivel (60). 
Estes tumores respondem aos esquemas de po-
liquimioterapia citostatica considerados Uteis para 
o CPPC (carcinomas neuroend6crinos de peque-
nas celulas, de GOULD), como a associa~o cis-
platinum + VP16 (etoposido), ciclofosfamida + 
adriamicina + vincristina (CA V) ou ciclofosfami-
da + carboplatinum + VP 16. 
WARREN recomenda a terapeutica adjuvante a 
cirurgia com estes esquemas independentemente 
do estadio da doen9'1, pois a causa de morte da 
maior parte destes doentes e a dissemina~o a 
distancia (60). 
Assim como acontece com os carcinomas neu-
roend6crinos de pequenas celulas, tambem aqui, 
os valores sericos da NSE costumam estar eleva-
1 
... ou carcinomas neuroend6crinos niio de pequenas celulas (47). 
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dos, econtrando-se mais altos na doen9<1 metasta-
tica (60). 
CARCINOMAS PULMONARES DE PEQUENAS 
CELULAS 
No largo espectro de neoplasias malignas do 
pulmao com caracteristicas neuroend6crinas, os 
carcinomas de pequenas celulas metastizam muito 
precocemente, raramente sao cirurgicos e, apesar 
de se revelarem sensiveis a quimioterapia citostati-
ca, acompanham-se. em geral, de mau progn6sti-
co, pelo que as longas sobrevidas sao excepcionais. 
Segundo a classifica~o da O.M.S. (65), descre-
vem-se 3 subtipos destes tumores: I) carcinoma de 
pequenas celulas ou oat cells; 2) carcinoma inter-
mediario ou de celulas poligonais; 3) carcinoma 
de pequenas celulas combinado com carcinoma 
epiderm6ide ou adenocarcinoma (I% de todos o 
tumores deste grupo). 
Acompanham-se com frequencia de sindromes 
paraneoplasicas, sendo a neoplasia maligna end6-
crina mais frequente no Homem (II), caracteristi-
ca que e bern documentada pelo seu estudo ul-
traestrutural por microscopia electr6nica (13,33.47.49). 
Existe alguma controversia em rela~o ao valor 
progn6stioo dos subtipos oat cell e intermediario, 
havendo autores que defendem maiores sobrevi-
das e melhor resposta a quimioterapia nos primei-
ros, enquanto outros referem o oposto, pelo que se 
tern questionado a utilidade pratica dessa classifi-
ca~o, o que levou mesmo alguns a abandona-la 
(4,11 ,13,22,33,47,49). 
A forma mista de carcinoma de pequenas 
cetulas 1 gran des celulas foi a primeira a ser pro-
posta como uma entidade separada, revelando 
uma rna resposta a quimioterapia e uma curta 
sobrevida (21.22,33). 
Recentemente, a International Association for 
the Study of Lung Cancer (l.A.S.L.C.) recomen-
dou uma subdivisao dos carcinomas pulmonares 
de pequenas celulas em tres subgrupos: I) carci-
noma de pequenas celulas puro, que corresponde 
ao oar cell classico e ao intermediario (abrange 
90% de todos os tumores deste grupo); 2) carcino-
ma misto de pequenas celulas/grandes celulas 
(4-8% dos tumores deste grupo) e 3) carcinoma de 
pequenas celulas combinado com carcinoma epi-
dermoide ou adenocarcinoma (grupo comum ao 
da classifica~o da O.M.S.). 
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E uma classifica~o com suporte clinico e ex-
perimental, correspondendo bern as tres culturas 
diferentes que GAZDAR obteve com tecidos de 
carcinomas pulmonares de pequenas celulas (7.12, 
13.49,56). A primeira, a que cbamou classica, cor-
relacionou com o carcinoma de tipo oat cell. A 
segunda. que e menos frequente, assemelba-se 
com a do carcinoma pequenas celulas/ grandes 
celulas ou do grandes celulas e chamou de variante 
Esta forma mista (ou variante), pode estar associada 
a amplifica~o do oncogene c-myc, caracterizando-
-se por urn rapido crescimento, mau progn6stico e 
rna resposta a terapeutica (11,13,22,23,24,41,49,56). As 
suas linhas celulares podem desenvolver-se a par-
tir d~s carcinomas de pequenas celulas classicos, 
espectalmente se estes foram tratados com qui-
rnioterapia citostatica ( 49). A terceira, que corres-
ponde ao grupo com menor frequencia, e apeli-
dou de muJtipotente, diferencia-se espontanea-
mente em celulas escamosas, de adenocarcinoma 
ou de pequenas celulas. 
Considera-se que as raras lesoes deste tipo bis-
to16gico, com localiza~ao periferica, nao corres-
pondem, em geral, a forma classica do carcinoma 
de pequenas celulas (66). 
Em geral, quando submetidos a quimioterapia 
citostatica, com os melhores esquemas disponiveis, 
a sobrevida media destes doentes e de 10-16 meses 
na doen~ l~tada e de 6-ll meses na doen~ 
extensa (57). E universalmente aceite que, mesmo 
em estadio 1, os doentes devem ser tratados como 
se apresentassem doen~ disseminada, tendo a 
cirurgia ef ou a radioterapia, quando indicadas, 
urn papel adjuvante a uma quimioterapia citosta-
tica o mais agressiva passive\ (25,27.46,59.60.63). 
CONCLUSOES 
Do que foi referido, podemos fazer algumas 
considera~oes: 
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